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ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΜΗ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ 

ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑ

-ΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑ-

ΤΙΚΑ  ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ 

ΣΥΝΔΡΟΜΑ



ΜΗ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΕΣ ΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 

ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΣΤΟ ΝΣ

• Μεταβολικές διαταραχές

• Αγγειακές διαταραχές

• Λοιμώξεις 

• Παρανεοπλασματικά σύνδρομα



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΟΡΙΣΜΟΣ

Κλινικές εκδηλώσεις προσβολής του ΝΣ      

σαν αποτέλεσμα  

έμμεσης     ή     απομακρυσμένης

επίδρασης  νεοπλασμάτων άλλων   

οργάνων.



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ

Oppenheim   1899, 1900

Denny – Brown & Wyburn Masson  1948

Guichard 1956



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ

• 3% -5% ασθενών με καρκίνο πνεύμονος

• 15% - 20%  ασθενών με θύμωμα

• 3% - 10%  ασθενών με παθήσεις αίματος

• 1% ασθενών με άλλους όγκους   

(μαστός, ωοθήκες)



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ 

ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΣΠΟΥΔΑΙΟΤΗΤΑ

�Προηγούνται της διάγνωσης του 

νεοπλάσματος στο  60% - 80%  ασθενών

�Συχνά είναι πιο καταστροφικά από τον όγκο

�Μιμούνται μεταστάσεις

�Μερικές φορές η επιτυχής αντιμετώπιση του 

όγκου βελτιώνει την νευρολογική 

σημειολογία



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ

ΤΥΠΟΙ ΝΕΟΠΛΑΣΙΩΝ

• Ογκοι που εκφράζουν νευροενδοκρινικές

πρωτείνες (SCLC)

• Ογκοι οργάνων με ανοσορυθμιστικές

ιδιότητες

• Ογκοι κυττάρων που παράγουν 

ανοσοσφαιρίνες

• Ογκοι που περιέχουν νευρικό ιστό



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΑ  

ΣΥΝΔΡΟΜΑ

Προσβολή  ΝΣ – εγκέφαλος,  κρανιακά νεύρα,    

νωτιαίος μυελός, περιφερικά νεύρα,

νευρομυïκή σύναψη,  μύες

Εγκατάσταση υποξεία ( ημέρες-εβδομάδες )

Συνήθως βαριά κλινική εικόνα

Υπάρχουν μερικά χαρακτηριστικά σύνδρομα

Ευρήματα στο ΕΝΥ :  ↑ κυττάρων,  ↑πρωτείνης,

 ↑IgG, ολιγοκλονικές ζώνες



Dalmau, Rosenfeld Lancet Neurology 2008



Neuronal antinuclear antibody in sensory 

neuronopathy from lung cancer 
Francesc Graus, Carlos Cordon-Cardo, and Jerome B. Posner

Neurology April 1985 35:538-43

Autoimmune response of patients with paraneoplastic

cerebellar degeneration to a Purkinje cell cytoplasmic protein 

antigen   
Dr. Kurt A. Jaeckle, Francesc Graus, Alan Houghton, Carlos Cardon-

Cardo, Surl L Nielsen and Jerome B. Posner

Ann Neurol 1985 592–600

ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΜΕΡΙΚΩΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΘΕΝΤΑ 

ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ 

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΟΥ 

ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΜΕ Η ΧΩΡΙΣ 

ΟΓΚΟ



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Anti - Hu  ( ANNA 1 )- (Hu)proteins,

ΚΝΣ,νωτιαία γάγγλια,μυεντερικό πλέγμα

Anti - Yo ( PCA-1)- (Yo) proteins, παρεγκεφαλίδα

Anti - Ri ( ANNA 2 )-NOVA (Ri) proteins,ΚΝΣ

Anti - CV2 (CRMP5) – collapsin response 

mediator proteins ,νευρώνες,ολιγοδενδροκύτταρα,ΠΝΣ

Anti - Ma2-PNMA2 proteins,πυρήνες ΚΝΣ, όρχεις

Anti – amphiphysin- Αμφιφυσίνη



ΜΕΡΙΚΩΣ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΘΕΝΤΑ 

ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

Anti – Tr-Delta/Notch-like epidermal growth factor-

related receptor (DNER),παρεγκεφαλιδα

Anti – Zic4- 5 ZINC-FINGER PROTEINS,φλοιός 

mGluR1

ANNA3-παρεγκεφαλίδα

Anti- PCA2- παρεγκεφαλιδα



ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΥΠΑΡΧΟΥΝ ΜΕ Η 

ΧΩΡΙΣ ΟΓΚΟ

Anti-NR1/NR2 of NMDA    

receptors

Anti – VGKC

Anti – VGCC

Anti – AChR

Anti – nAChR

Anti - GAD



ΟΓΚΟΝΕΥΡΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ

AΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΓΙΑ 

ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ 

ΣΥΝΑΠΤΙΚΑ 

ΑΝΤΙΓΟΝΑ

ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ 

ΠΡΟΣ ΑΝΤΙΓΟΝΑ 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ



AΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΓΙΑ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ 

ΑΝΤΙΓΟΝΑ

Hu  ( ANNA 1 )

Anti –Yo ( PCA-1)

Anti – Ri ( ANNA 2 )

Anti –CV2 (CRMP5)

Anti –Ma2

Anti –Tr

Ελαφρά βελτίωση στο 10% - 30% των ασθενών



AΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΓΙΑ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΑ 

ΣΥΝΑΠΤΙΚΑ ΑΝΤΙΓΟΝΑ

Anti-GAD

Anti-Amphiphysin

Μερική βελτίωση στο 60% των ασθενών



ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΠΡΟΣ ΑΝΤΙΓΟΝΑ 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΣ
NMDAR

AMPAR

GABA(B)R

LGI1

Caspr2

VGCC

GlyR

mGluR5

Σημαντική βελτίωση ή πλήρη αποκατάσταση 

στο 75% – 80% των ασθενών



ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

• Παρουσία ογκονευρωνικών αντισωμάτων 

που κατευθύνονται σε συγκεκριμένους 

νευρώνες και σε νεοπλασματικά κύτταρα

• Μεγαλύτερος τίτλος αντισωμάτων στο ΕΝΥ 

σε σχέση με το αίμα

• Φλεγμονώδης εξεργασία γύρω από τους 

νευρώνες-στόχους



ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 
ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΟΙ  ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

Οι όγκοι εκφράζουν ογκονευρωνικά αντιγόνα 

που είναι ίδια ή σχετίζονται αντιγονικά με 

πρωτείνες που υπάρχουν φυσιολογικά στους 

νευρώνες.

Η αυτοάνοση απάντηση που αρχικά στρέφεται 

προς τον όγκο καταστρέφει και τους νευρώνες 

που έχουν ίδια αντιγόνα.



ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΕΚΦΥΛΙΣΗ 

ΠΑΡΕΓΚΕΦΑΛΙΔΟΣ

• Νεοπλάσματα:  Ωοθήκες, μαστός, SCLC, 

λέμφωμα

• Συμπτωματολογία: αταξία κορμού – άκρων,

• νυσταγμός, δυσαρθρία

• Ογκονευρωνικά αντισώματα: anti-Yo,                      

anti-Hu, anti VGCC,anti-CV2, anti- Tr



ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΗ ΕΚΦΥΛΙΣΗ 

ΠΑΡΕΓΚΕΦΑΛΙΔΟΣ

• Εργαστηριακός έλεγχος:

ΕΝΥ  - MRI

• Διαφορική διάγνωση:

έλλειψη βιταμινών, τοξική

λοιμώδης, μεταλοιμώδης,

εκφυλιστική  



ΕΓΚΕΦΑΛΙΤΙΔΑ ΜΕΤΑΙΧΜΙΑΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Νεοπλάσματα:  50%-60% των ασθενών SCLC

(ωοθήκες,όρχεις,προστάτης,θύμωμα, 

τεράτωμα)

Συμπτωματολογία: επιληπτικές κρίσεις,   

διαταραχή προσφάτου μνήμης, 

συμπεριφορικές και ψυχικές διαταραχές

Αντισώματα:  anti-Hu, anti-Ma2, CV2/CRMP5, 

anti-Ri, anti-amphiphysin



ΕΓΚΕΦΑΛΙΤΙΔΑ ΜΕΤΑΙΧΜΙΑΚΟΥ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ

Εργαστηριακός έλεγχος:

ΕΝΥ – MRI

Διαφορική διάγνωση:

Λοιμώδης, γλοίωμα, 

ανοσολογική



ΕΓΚΕΦΑΛΙΤΙΔΑ ΣΤΕΛΕΧΟΥΣ

• Anti-Hu: SCLC - προμήκης –

δυσαρθρία,δυσφαγία,κεντρικός υποαερισμός

Anti- Ma2 : SCLC,όρχεις- άνω στέλεχος –

κάθετη παράλυση βλέμματος, κάθετος 

νυσταγμός , επέκταση προς διεγκέφαλο

υπνηλία, παρκινσονισμός, χορεία

Anti-Ri : διαταραχή οφθαλμοκίνησης, 

αστάθεια, λαρυγγόσπασμος, δυστονία





Leypoldt & Wandinger 2013



ΟΨΟΚΛΟΝΟΣ - ΜΥΟΚΛΟΝΟΣ

• Νεοπλάσματα: μαστός, ωοθήκες, SCLC

νευροβλάστωμα

• Συμπτωματολογία: οψόκλονος, μυόκλονος, 

αταξία

• Αντισώματα:anti Ri, anti-Hu, anti-MA2, 

NMDAR

• Διαφορική Διάγνωση: λοιμώδης,τοξική, 

επιληπτική,μεαβολική,υποξία



ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ

• Νεοπλάσματα: SCLC, προστάτης, θύμωμα,

νευροβλάστωμα

• Αντισώματα: anti-Hu, CV2/CRMPS,anti-

amphiphysin,ANNA-3, anti-MA



Μυασθενικό σύνδρομο –

Eaton Lambert syndrome

• Αδυναμία στα κεντρικά τμήματα μυών 

άκρων (κυρίως των κάτω άκρων)

• Ελαφρά προσβολή οφθαλμοκινητικών μυών

• Μειωμένα τενόντια αντανακλαστικά

• Διαταραχές ΑΝΣ

• Νευροφυσιολογικός έλεγχος



Μυασθενικό σύνδρομο –

Eaton Lambert syndrome

• Νεοπλάσματα: SCLC, [Titulaer et al (2011): 

κλίμακα πιθανότητας καρκίνου πνεύμονος]

• Αντισώματα: Anti – VGCC, SOX1



ΑΙΣΘΗΤΙΚΗ ΝΕΥΡΟΝΟΠΑΘΕΙΑ

• Νεοπλάσματα: SCLC, προστάτης, λεμφώματα

• Συμπτωματολογία: πόνοι, δυσαισθησίες, 

αιμωδίες περιφερικά τμήματα άκρων με 

απώλεια αισθητικότητας. Κυρίως διαταραχή 

εν τω βάθει αισθητικότητας με αισθητική 

αταξία,χορειοαθέτωση.

• Αντισώματα: anti-Hu



ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΔΥΣΚΑΜΠΤΟΥ 

ΑΝΘΡΩΠΟΥ

• Δυσκαμψία και πόνος στους κορμικούς μύς

που επεκτείνεται στα άκρα

• Συνεχής σύσπαση των θωρακο-οσφυïκών

παρασπονδυλικών μυών και των κοιλιακών

• Επώδυνοι μυïκοί σπασμοί

• Αντισώματα:   Amphiphysin, glyR, GAD

• Νεοπλάσματα:  SCLC, μαστός



PNS Euronetwork Database
Giometto et al 2010

ΚΝΣ 
Εκφύλιση παρεγκεφαλίδος

24.3%

Εγκεφαλίτις μεταιχμιακού

συστήματος 10%

Εγκεφαλομυελίτις 5.6%

Εγκεφαλίτις στελέχους 5.6%

Οψόκλονος 2.3%

ΠΝΣ
Αισθητική νευρωνοπά-

θεια  24.3%

Δυσαυτονομία 5.2%

Μυασθενικό σύνδρομο 

4.4%

Πολυριζονευροπάθεια 1.6%

Δερματομυοσίτις 1.4%



PNS Euronetwork Database
Giometto et al 2010

Αντισώματα

Hu  38.8%

Yo 13.4%

Ri 5.1%

Ma   4.5%

VGCC 4.0%

Amphiphysin 3.4%

Νεοπλάσματα

Μικροκ.πνεύμονος 38.4%

Ωοθήκες 10.5%

Μαστός 9.7%

Καρκίνος πνεύμονος

7.9%

Non-Hodgkin 3.4%

Hodgkin 3.0%



Graus & Dalmau Curr Opin Neurol 2012







ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΩΝ 

ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ

• 1.   Αναζήτηση  νεοπλάσματος

• 2.   Αντιμετώπιση νεοπλάσματος

• 3.   Αντιμετώπιση παρανεοπλασματικού   

συνδρόμου



ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΟΣ





ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΩΝ 

ΣΥΝΔΡΟΜΩΝ

• 1.   Αναζήτηση  νεοπλάσματος

• 2.   Αντιμετώπιση νεοπλάσματος

• 3.   Αντιμετώπιση παρανεοπλασματικού   

συνδρόμου



ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΠΑΡΑΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟΥ 

ΣΥΝΔΡΟΜΟΥ

Αρχική θεραπεία

• Κορτικοστεροειδή

• IVIg

• Πλασμαφαίρεση

• Rituximab (MabThera)

Δεύτερης γραμμής

• Κυκλοφωσφαμίδη,αζαθειοπρίνη

• κυκλοσπορίνη, tacrolimus, 

mycophenolate mofetil (CellCept)



ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ

ΜΕΘΥΛΠΡΕΔΝΙΖΟΛΟΝΗ

1000mg / ημέρα για 3-5 ημέρες

( μία φορά ή επαναληψη κάθε μήνα)

ΠΡΕΔΝΙΖΟΝΗ

1mg/kg ημέρα PO ή 60-80mg



Ενδοφλέβια γ-σφαιρίνη

0.4 gm/kg ημέρα 

για 3 με 5 συνεχείς μέρες κάθε μήνα 



ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ

• 5 -6 ΣΥΝΕΔΡΙΕΣ  

• Σε μερικούς ασθενείς θεραπεία 

συντήρησης σε μηνιαία βάση



ΑΛΛΑ ΦΑΡΜΑΚΑ

Κυκλοφωσφαμίδη (IV): 

750mg/m2 κάθε 4 εβδομάδες

500mg ημέρα για 2-4 ημέρες/μήνα

1000mg μήνα

PO 1-2mg/kgr/daily

Rituximab : 375mg/m2 κάθε εβδομάδα για 4                      

εβδομάδες

Mycophenolate Mofetil: 1000-1500mg/day 

Αζαθειοπρίνη: 2.5-3 mg/kgr/daily



McKeon A , Neurohospitalist 2013



Περιστατικό 1

• Γυναίκα 63 ετών προσέρχεται για επεισόδιο 

εμέτου και πιθανή απώλεια συνείδησης

• Από έτους ιστορικό ιλίγγων με νοσηλεία σε 

νευρολογική κλινική

• Νευρολογική εξέταση: νυσταγμός 

οριζόντιος, διαταραχή ομιλίας, 

διαταραγμένες παρεγκεφαλιδικές 

δοκιμασίες 



Περιστατικό 1

• ΗΕΓ:  διάσπαρτα κύματα θ 

• MRI εγκεφάλου: μικρές ισχαιμικές 

αλλοιώσεις

• CA:  αυξημένο (340 φ.τ.0-35)

• Anti Yo αντισώματα: θετικά

• Υπερηχο και αξονική κοιλίας: νεοπλασματική

εξεργασία αριστερής ωοθήκης


